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骨軟部悪性腫瘍 の 治療 で化学療法 の 果 た す役割は大き く ， 個々 の 患者 に 最も 適切 な化学療法 を選
択で き れ ば， 治療成績 に 大 い に 貢献 す る こ と は明 らか で あ る ． 今 まで も ， 個々 の 症例 に対 して 有効な抗
癌剤 を選択 す べ く ， 数多 くの 加H血相 お よ び f佗 び 加 の抗癌剤感受性試験が試行 され て き た
． しか しそ
れ らの 既存 の方法 は ， 再現 胤 迅速性 ， 簡便 さ ， 費用 ， さ ら に は 治療効果 の正 確 な予 測 な ど に 関 し て問
題が あ る ． 本研究 は ， それ ら の 問題点 を解決 する よ う な 臨床応用可能 な抗癌剤感受性試験法の確立 を意
図し ， M u rphyく1912科 の 受精鶏卵奨尿膜上 に ヒ ト腫瘍 の 移植が可能 で あ る と い う 報告 に 注目 し ， そ れ
を応用 し た受精鶏卵費尿膜法 を検討 した 一 骨 軟部腫 瘍領域 で 汎用さ れ て い る各種抗癌剤を 用 い て ， 鶏卵
襲尿膜上 に 移植 した 培養細胞 くm u rin eB 16－F lOm ela n o m a c ell line， B 16
，F lOl の 生者 を観察 し ， それ
に 対す る 抗腰瘍効果か ら本法 に お け る適切な投与経路 く卵黄内も しく は血管 剛 を検討 し た
． そ の 結
果 ， 投与経路と して は血管内投与が適切 な方法で あ る こ と が 明ら か に な っ た － ま た生体内
で 活性化 され
効力 を発揮す る潜在活性型薬剤 くpr o－drugl も その ま まの 形 で 投与 し ， 効果 判定 で き る こ と が 判明 し
た ． 次 い で 臨床材料 を用 い ， 本 法 に お け る 多剤併用 療法 の効果 に つ い て 前 向 き 研究 くpr o spe ctiv e
studyl お よ び後向 き研究 くretr o spe ctiv e studyl を行 っ た ． 過去 2年間に 生検 また
は 手術 で得 ら れ た
31検体亡骨肉腫14検体 く10症榔 ， 軟骨肉腫 2検体 く2症例L ユ ー イ ン グ肉腫 1 検体 く1症例う， 神経肉
腫 4検体 く3症榔 ， 悪性繊維性組織球腰 3検体 く3症彿 ． 脂肪肉腫 2検体 く2症即 ， 類上 皮肉腫
2検
体 く1症即 ， 横紋筋肉腫 ， 平滑筋肉腫 ， 滑膜肉腫各々 1検体 く1症例H を受精鶏卵梁尿膜
に 移植 し
た ． 材料 が汚染さ れ て い た 場合 と得 られ た材料が 0■5g 以下 で極 め て 少な く単層培養系の 培養が成功 し
な か っ た場合 を除 く ， 29検 体が 生者 し ， 感受性試験が実施可能 で あ っ た ． そ のう ちの 20検体 亡骨肉腫12
検体 く8症柳 ， 軟骨肉腫 1検体 く1症即 ， 神経肉腫 3検体 く2症例上 悪性繊維性組織球腰 2検体 く2
症榔 ， 横紋筋肉腫 ， 脂肪肉腫各々 1検体 く1症例うっ で は ， 臨床効果 の 検討 が可能 で あ っ た ■ こ の20検
体 に つ い て鶏卵焚尿膜法に よ る感受性試験 の 結果 と臨床効果 の 関連性 を検討す る と ， 真 陽性率 く
tr u e
po sitiv e ratel が100％ ， 真陰性率 くtrue n egativ e r ate， が93％ ， 全体的 な予 測率は95％と高
い 関連性
が認め られ た くpく0．01う． 以 上 ， 本研 究に よ り受精鶏卵賛尿膜 を用 い た抗癌剤感受性試験法 は ， 骨軟部
悪性腫瘍に 対す る 多剤併用化学療法 の 臨床効果の 予測に 充分な期待が 持て る も の と考 え られ た 一
Key w o rds chem o s en sitivity test， Chorio alla ntoic m e
mbr a n e
，
Chick
e mbryo， B16－ FlOm ela n o m a， bo n e and s oft tissu etu m or
A bbre viatio ns こA C D， a Ctin o mycin D三 AD M， adria mycinニ A N O VA ， a n alys
is
v aria n c eニ B L M， ble o mycin．3 B 16
－ FlO
，
m u rin e B16－ FlO m ela n o m a c ell lin e三 C AM，
chorio alla ntoic m e mbr a n ei C D D P， Cis－platin u mi C P A， CyClopho spha mideニ D M S
O，
dim ethyl sulfo xide三 D TI C， dim ethyl tria z e n oimida z ole c arbo x a mide三
F B S， fetal bo vine
鶏卵法を用 い た抗癌剤感受性試験の 研究
骨軟邪悪性腫瘍に 対す る治療手段 と して 化学療 法 は
不可欠とな っ て き て い る ． 腰瘍が 同 山 組 織像 ，． 同 一 個
体の もの で も ， 原発 巣と再発巣あ．る い は 転移巣の 遠 い
に よ っ て
，
抗癌 剤の 感受 性が 異 な る こ と は 多く の報告
に よ っ て も明 ら か で あ る1I2，． こ の よ う に ， 癌細胞 は そ
れぞれ に 個性が あ り ， 抗癌剤に 対 す．る反 応 も異な るか
ら， 個々 の 細胞 に 感受性の あ る抗癌剤 を投与 す．る こ と
が望ま し い ． 一 般的 に 化学療法 の プ ロ ト コ ー ル は ， 従
来の 臨床成績 をふ ま え， 経験的 ま た は文献的 に 有効と
考えられ るも の を用 い て い るが
， 結果的 に 感受 性の な
い 抗癌剤 を投与さ れ た 患者 に と っ て は 抗癌剤の 副作用
の み を被る こ と と な る ． さ ら に
， 既 に 化学療法が施行
さ れ てい て 薬剤耐性 が生 じて い る場合 ， 次 の 化学療法
剤の 選択に 難渋 す る ■ とく に 骨 軟部悪性腫瘍領域 に お
い て は強力 か つ 有効 な化学療法 の 支援 が そ の 治療成績
の 向上 に 大 きく 貢献 し てい る の で ， 抗癌剤が 有効で あ
る の か 無効 で あ る の か を患者 に 投与す る前 に 知る こ と
がで きれ ば 治療 に 大 い に 貢 献 す る こ と は 明 ら か で あ
1ニ033．
る ． 細菌 に 対 す る感受性試験が普遍化 し て い る現 在 ，
癌細胞 に 対 し ても 感受性試験 を確立し よう と する 志向
は必 然的 で あ り， 数多く の わ7 リ払 お よ び Z乃 め 0 抗
癌剤感受性試験 の 研究が 今ま で も積 み 重 ね られ て き
た ．
現 在 ， 抗 癌 剤感受性試験 法と し て hu m a ntu m 。r
Clo noge nic a ss ay くH T C A13，， ヌ ー ド マ ウ ス 法4，5， ，
Subr en al c aps ule a s say くS R C16，な どの 研究が な さ れ
て い る － し か し こ れ ら の 方法 は ， 臨床の 多剤併用療法
の 効果 を単剤 ご と の 感 受 性 に 基づ い て 評価 し て い た
り
，
腫瘍の 生者率が悪 か っ た り， 試験期間が長か っ た
り ， 試験 結果の 評価法が定ま っ て い ない と い う 問題点
が あーる ． と く に 多剤併用療法の 臨床効果を簡便 で 迅速
か つ 確実 に 反 映 す る感受性試験法 と して
， 臨床応用 さ
れ る ま で に 至 っ た もの は未だ な い ．
そ こ で こ れ らの 問題点 を解決 すべ く ， 成功率や信頼
性 が高 く．か つ 迅 速に 判定 で き ， 臨床応用 が 可能 であ る
簡便 な抗癌剤感受性試験 の 開発が切望さ れ て い る ． そ
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8H 加 og8 niG 耶 O m a
－
bH 加 ndr o s 8 r COふ 漣 完り Lipos a r c o m a， gI Epithorioids a r c o m a
，
h， Rhab do myo s a r c o m a， り Leio mYO S a rC O m a，j，syn o vial s a r c o m 8， kl n o ch8 nge，り pa rti8lr e spo n s o， mlno e vide n ce 。fdis 。aS e．
S e r u mニ H T C A， hu m a ntu m or clo n oge nic ass ay ニM T X， m ethotrex ateニ P S， penicillin－ Str e－
ptomycinニ R P M I－1640， Ro s w ell Park Me m orial In stitute M edia－1640i S R C， S ubre n al
C aps ule ass ay ニV C R， Vin c ristine ．
1034
こ で著者 は受精鶉卵寮尿膜 に ヒ ト腫瘍が移植可能で あ
る と い う Mu rphy
乃 の 報告に 注目 して そ の応 用 を 試 み
た ． 即ち ， 臨床上多用 さ れ て い る 多剤併用化学療法の
効果 を予 測す べ く ， 受精鶏卵紫尿膜 を用 い る 方法 を骨
軟部悪性腫瘍の抗癌剤感受性試験 と して確立す る こ と
を 意図 し， 検討 を行 っ た ．
材料お よ び方 法
工
． 材 料
実験に 使 用 した材料 は ， 培 養細胞 と して ， 鑑別が 容
易 で 増殖 が 早 い マ ウ ス 悪 性 黒 色腫 由来 細胞 株
くm u rin e B 16－F 10m ela n o m a c ell lin e． B1 6
－
F lOう現 を用 い た ． B16－ FlO細胞 は く酬 癌研究会癌化
学療法セ ン タ ー 基礎部鶴尾隆部長よ り恵与さ れ た ． 臨
床材料は過去2年間 に 骨軟邪悪性腫瘍の原発巣 ， 再発
巣 ま た は転移巣に 対 し生検 また は手術 を行 っ て 得 られ
た31検体 く25症即 を 用 い た く表 1う． そ の 内訳 は ， 骨
原発性腫瘍 で は骨肉腫14検体 く10症例1， 軟骨肉腫 2
検体 く2症例L ユ ー イ ン グ肉腫 1 検体 く1症即 で あ
り ， 軟部腫瘍 で は神経肉腫 4検体く3症椰 ， 悪 性繊維
性組織球腫 3検体 く3症例県 月旨肪肉腫 2検体 く2症
例n ， 類上 皮肉腫 2検体 く1症椰 ， 横紋筋肉阻 平滑
筋肉腫 ， 滑膜肉腫各々 1検体 く1症即 で あ っ た ． 各
腫瘍の 組織学的悪性度 ， 治療法 ， 予後 な ど に つ い て は
表 1 に 示 した ． こ れ ら の臨床材料 は採取後直 ち に 感受
性試験 を行う か ， ま た は凍結保存 した ． 凍結保存 す る
場合 は ， 組 織 培 養液 亡くRo s w ell Pa rk Me mo rial
In stitute M edia－1 640， R P M l－16401 ＋ くpe nicillin －
strepto mycin ， PSl＋くfetal bo vin e s erum ， F B Sl，
G ibc o， Gr andIsla nd， Ne wYo rkコ に ， ジ メ チ ル ス ル
フ ォ キ シ ド くdim ethyls ulfo xide， D M S Ol くSigm a，
St． Lo uis， M is so u ril を1 0％加 えて 作成 した 凍結保存
液中に材料を小指頭大 に し て 浸 し ， －80
0
Cで 保存 し
た ． しか し得ら れ た材料が 0．5g 以 下の極 め て 少な い
場合 は 一 旦 単層培養系に 移 し細胞 が十分増 え て か ら移
植 した ． 組織培養液 くR P M I－1 640＋P S＋ F B Sl は ， 培
地 R PM I．16 40 10．4g を蒸留水 850ml に 溶解 し ， 炭酸
水素ナ ト リ ウム 1．2g を 加 え濾過滅菌 した溶液 に ， ペ
ニ シ リ ン 10，000 Uノml とス ト レ プ ト マ イ シ ン 10，00
月 gノml を含む ペ ニ シ リ ン
ー ス ト レ プ ト マ イ シ ン 溶液
CP S， Gibc ollOml と ， 56
O
C で30分間加温 し非働化 し
た牛胎児血清 くF B S， G ibc ol 150ml を加 えて 作成 し
た ．
工l ． 受精鶏卵紫尿膜 へ の 腫瘍 の 移植
受精鶏卵 くプ リ マ ス ロ ツ ク X ホ ワ イ ト レ グ ホ ンう は
後藤膵卵場 く岐J引 よ り購入 後 ， 加湿 した膵卵器中37
O
C で貯卵 し た ． 僻卵1 1 日目の 鶏卵 を キ ヤ ン ド リ ン グ
くc a ndlingl し ， 柴尿 膜上 の 血 管の 発達 した 所 に 回 転
式 の ヤ ス リ を用 い て 卵殻 に 約1 c m 四方 の 傷 を付 け ，
ピ ン セ ッ トで卵 殻 を除去 した ． 卵殻膜直下に あ る 焚尿
膜 に傷 を付 けな い よう に 注意 し て ， 露出 した 卵殻膜 に
小 さ な 傷 を付 け た ． あ ら か じ め気重中央 の卵殻 に 穴を
開 け て お き ， そ の 小孔 よ り気室 内の 空気 を弱 く吸引す
る こ と で 卵殻膜 と襲尿膜 を剥離 し ， 卵殻膜 を除去 して
人 工気室 を作 っ た ． こ の 露 出 した 柴尿膜 上 の 血管 の 発
達 した と こ ろに 腫瘍細胞 を移植 した ． こ の 状態で の 受
精鶏卵の 模式図 を図 1 に 示 し た ． 新鮮材料の 場合は直
ち に
，
凍結保存材料 の 場合 は37
0
Cで 解凍後 ， 鉄で 細切
し て ペ ー ス ト状 に し ， 組 織培養液 くR P M ト1640＋P S
＋ FBSl で 2回 洗浄後 ， 50ノバ ずつ 紫尿膜上 に 腫瘍を
移植 した ． 一 方 ， 培養細胞の 場合は移植位置の 保持と
細胞の 拡散 を防 ぐ目的 で 直径 8 m m の テ フ ロ ン リ ン グ
を祭尿膜上 に 置 き ， 一 定の 細胞数を 2 0ノバ の細胞浮遊
液 と して リ ン グの な か に 移植 した ． こ の リ ン グ は移植
後 3 日目に 紫尿膜上 か ら 除去 した ． 移植後 3 日目 に腫
瘍 の 周囲 に 血管新生が起 き て い る こ と で 腫瘍の 生者を
確認 し ， 抗癌剤投与群 と対照群 で 腫 瘍の 大き さ が均等
に な る よう に 各群 に 鶏卵 を振 り分 けた －
I工I
． 抗癌 剤の 投与手技
膵卵11 日目の 鶏卵紫尿膜 上 へ 腫 瘍移植後 3 日目 に腫
瘍血管新生 を確認 し ， 抗癌剤 を投与 した 一 投与方法は
B 16－F lO細胞 で は卵貴内投与 と血管内投与 を施行し，
そ の 結果 に 基づ き臨床材料で は血 管内投与 を行 っ た ．
卵黄 内投与 の場合 は 人工 気室 よ り卵黄襲 を直視 し ， 23
ゲ ー ジ針の 付 い た 注射器 を用 い て鶏卵胎児を傷付 けな
い よ う に 注意 し て ， 0 ．1ml の 抗癌剤を卵黄内 に投与し
た ． 血 管 内投与 の 場合 は受精卵 を キ ヤ ン ドリ ン グし ，
血管 の 位置 を定 め ， 約 5 m m XlOm m の 長方形の 傷を
付 け ， 卵殻 の み を除去 して 卵殻膜 を露出し た 一 露出し
t umQr
Fig．1． Illu stration ofthe fertiliz ed
eg g■
鶏卵法 を用 い た 抗癌剤感受性試験の 研究
た卵殻膜 に 流動 パ ラ フ ィ ン くM e rck ， Da rm stadtj を
塗布し て 血 管を 見や す く し
，
30ゲ 岬 ジ針の 付 い た注射
器を 用 い て 0． 1ml の 抗癌剤 を柴尿膜 上 の 血 管内 に 投
与し た ■ 多剤で 投与 す る場合 は抗癌剤の 混 合後直ち に
投与 し ， 投与総量 が 0．1血 と な る よ う に 濃度を調整 し
1035
た － 対照群 の 鶏卵 に は ， 生理 食塩水 0．1ml を同様 に 投
与し た ．
IV 一 抗癌 剤と 多剤併用療法 の 組 み 合 わせ と 投与量
骨軟部悪性腰瘍領域 で 用 い ら れ て い る プ ロ ト コ ー ル
に 従 っ て 投与薬剤を決定 した ． 抗癌斉は ， ア ド リ ア マ
Table 2． Ap plied do s e sin the rape utic tre atm e nt





















Fig．2． m u rin e B 16－F lO m ela n o m a c ells く2 X lO4 c ellsJ w er eim pla nted
O ntO the cho rio allantoic m e mbr a n eくC A Ml of ll－day－ 01dchick e mbryo ．
A gr o wntu m O r O nC A Mwa s obs e rv ed se v e ndays later ． he m ato xylin －
－ e O Sin stain， X64．
1036 杉
イ シ ン くadria mycin ， A D ML シ ス プ ラ チ ン くcis
－
platinu m ． C D D Pl， サイ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド くcyclo－
pho sphami de， C P Al ， ダ カ ル バ ジ ン くdim ethyl
tria z e n oimida z olec a rbox a mide ． D T I Cl， メ ソ ト
レ キ セ ー ト くm ethotr e x ate ， M T Xl． ビ ン ク リ ス チ ン
くvin c ristin e， VC Rl を用 い た ． 多剤併 用療法と して
は ， Rose nの T l1
91
， T 12






C A P用 ， C Y V A DIC
川 を参考 に した ． 併 用療法
の 組 み合わ せ と投与量 は ， 表2 に 示 した ． 併用 療法 で
の 単剤 ご との 投与量は ， 投与 日の 鶏卵胎児平均体重 に
換算 し た 量と し た ． 換算式 は以 下に 示 した ．
X ニ Y XO．1 7
X ， 抗癌剤の 試験投与量 くJL gleg gl ニ Y ， 抗癌剤の
臨床投与量 くm gノm
2う こ 0 ． 17 ， 換 算 係数 く身長
160c m ， 体 重 60kg の 成人 の ヒ ト体表面積 は 1． 6m
2
で ， こ れ を ヒ トの モ デ ル と して仮想 し ， 膵卵14日目の
鶏卵胎児平均体重が 6．5g で あ る こ と よ り換算係数 を
算出 した ．I
こ れ に よ り 単剤 ご と の 投 与 量 を 決 め た ． 但 し ，
M T X は鶏卵胎児 に 対す る毒性が強い た め ， その 投与
Table 3． Effe cts of drugs ongr o wth of B 16
－FlOm ela n o m a ap plied o nto
C A M by yolks acinje ctio naI
Tu m o r w eight－
lnhi bitio n
Dr ug く－鐙昌gぅ ミ恵曽譜恵子 審
CP A
D TIC 500．O
M T X lO．O
AD M 4 00．O
V C R lO．0
50．O
CD DP 200．
7 2．8士 44．0ノ157．4士8 6．肝
44．7士 1 臥7ノ157．4 士阻O
bl
19．3 士 8．1ノ1 57．4士86．O
bI
l O9．6士 3 5，9ノ209．2 士45．9Cコ
7 1．2 士 8 5．6ノ110．4士92．4
21 5．0 士1 14．1ノ1 9 0．5 士87．4
8 6．5士 31．3ノ110．3士3 2．3
8 5．9 士 8 5．0ノ110．4士9 2．4










81B 16－F lOm ela n o m 8 C eHsく2xlOつ w e re 8P Plied o nto the C A Mof ll
－daY－ Oldchicke mbrYO S．
D rugs w e r einje cted intothe YO．ks a ck 3 days afte rtu m o rin o c uL8tio n． Fo u rdayslate rl
the
tu m o rs w e r e e x cised fr o mthe CAM 8 nd w扇ghed．
blP く0． 1c o mp8 red withc o ntr ol by A N O V A fotlo w 8d byScheffe
，
s m uLtipIe c o mpa ris o n．
cIPく0．0 5c o mp8 red withc o ntr oL bYStud8 nt
－
st－te St．
Table 4． Effe cts of drugs o ngr o wthof B 16
－F lOm ela n o m a ap plied o nto
C A M byirje ction into the blo od v es sel in CA M
al
Tu m o r w eightL
lnhi bitio n



































































63．8士 2 3．7ノ1 09．7士 64．5
b1
5 9．8 士 54．0ノ199． 士 91．4
G1
24．5 士 14．0ノ196．8士11 1．
CI
12 9．8 士 5 乱6ノ14 臥0士 45．2
8 3．1 士 22．6ノ148．0士 4 5．2
dI
13 8．7 士1 1 4．6ノ13 6．2士 51．8
To xic
59．8士 4 7．0ノ157．4 士86．O
仁一
To xic
l 13．6士107．5ノ136．2 士 5 1．8
To xic
1 40．5土 77．0ノ177．4 士 9 6．4





























8，B18－ Fl Om elaりO m a C ellsく2XlOつ w e r8 8PP
lied onto the C A Mof ll－day－ OLdchicke mbryo s．
Dr ugs w e reinJe Cted into the b．o od v e s s el in C A M3 days afte rtu m o rin o c uLat
io n． Fo u r
daYSI8te r， thetu m o r s w e r e e x cis 8d fro mthe C A Ma nd w扇ghed，
bl P く0．05c o mp8 redwithc o ntr oI byStude nt
－
st－te St－
cI Pく0．01c o mpa r edwithc ontr ol byStude nt
．
st－te St－
dlP く0． 5c o mp8 r 8dwithc o ntroI by A N O V A follo w ed bYScheffe
r
s m uttipEe c o mpa r5s o n．
eJP く0． 1c o mp8 r edwithc o ntr olby AN O V A follo w ed bYScheffc
，
s m ultiple c o mp8 rI S O n－
鶏卵法を用 い た抗癌剤感受性試験の 研究
量を 一 律に 0■1ノJ gノeg gと し た ．
1r ． 抗腫瘍効果 の 評価 と判定法
1 ． 抗癌剤感受性試験の 判定
抗癌剤投与後 4 日目即 ち腫瘍移植後 7 日日 に 奨尿膜
上 で生育 し た腫瘍 を切 り出 し ． そ の 重量 を測定 した ．
対照群の 平均腰瘍重量 と 比較 し て ， 腰瘍増殖阻止率を
算出 し評価 した ． 腫瘍増殖阻止率の 計算式 を以 下に 示
し た ．
腰瘍増殖阻止率 く％J 二 く ト 甘 J
xlOO
Wc ， 対照 群の 平均腫瘍重量くm gl こ Wl． ． 抗癌剤投与
群の 平均腰瘍重量 くm gう
腰瘍増殖阻止率が30％以 上 の 場 合 ， ま た は腰瘍増殖
阻止率が30％未満で あ っ ても 化学療法群 の腰瘍平均重
量が対照群 に 対 して ． 統計学的検定 で 5 ％以 下 の危険
率で有意と な っ た場合は ， そ の 化学療法 に 対 し て腫瘍
が 訂感受性 あ 机 と判定 し， それ 以 外 の 場合 は 釘感受
性なし遁 と判定 した ．
2 ． 臨床効果の 判定
化学療法の臨床効果は
， 手術時摘出標本の最大部面
に お ける 腫瘍壊死率 で 評価 し た ． 壊死 率が90％以上 の
場合 は 臨床 で実施 さ れ た 化学療法 は 町有効迅 である
と判定 し ， 90％未満 の場合は 粁無効d で あ る と判定 し
た
ほ－
． 抗癌剤感受惟試験 の結果と臨床効果 と の 関連性
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に つ い て統計学的検定 を行 っ た ．
V王， 統計学的検定法
二 群 ま た は 多群 の平均値 の差 の 検定 に は ， Stロ ー
de nt，st－te St ま た は 一 元 配置分散分析後 Scheffe の多
重 比 較 を用 い た ． 抗癌剤感受性試験の結果 と臨床効果
と の 関連性の 検定に は ， Fisbe rの 直接確率計算法 を用
い た ． pく0，05 を有意と し た ．
成 績
エ ー マ ウ ス 悪性黒 色腫培養細胞株 B16－ F lOの 鶏卵
姪尿膿上 で の 生 者
図2 は膵卵11日日に 凍尿腰上 へ B1 6 ヰ10細胞 を 2
XlO4個移植 して ， 18 日目 に 摘出 した 腫瘍 の組織標本
で ある ． 梁尿膜組織内に ， 胞体 に メ ラ ニ ン色 素を有す
る未分化 な腫瘍細胞 の増殖を認め た ．
H ■ マ ウス 悪 性黒 色腫培養細胞株 B 16． F lOに 対 す
る 各種抗癌剤の 単剤治療
貯卵11日 目 に費尿腰上 へ B 16－Fl O細胞 を 2 XlO4個
移植 し ， 抗癌 剤 は CPA ， D T IC， M T X， A DM ，
VC R， C D D Pを用 い ， そ れ ぞれ の 効果 を検討 した ． 卵
黄内投与 で は ， C P A は高い 抗腫瘍効果 を ， D T I Cは中
程度の 効果 を ， M T X と V C Rは低 い 効果 を示 した ．
しか し A D Mと C D D P はこ の投与量で は抗腫瘍効果
は認 め ら れ な か っ た く表 3フ． 血管内投与で は ， C P A，
Table 5－ Embryo n ated chick a s s ay a nd clinic al r e spon sein bo ne a nd s oft tiss u etum OrS
Pt． Daig．
Ass ay くinhjb ition r atio ％l
T12 A P BC DC A P Tll CY V A DIC V A C
Clin cal
T herapy E ffect
ほo ne t u m o rコ
S．Y ． o s
J
．M ． 1一ン O S
J．M ． 2 0 S
A ．N ． 1 0 S
A．N． 2■I o s
K．H． 1 0 S
K．廿 2り o s
K，H




M ．S． o s
K
．T． o s
H ．K． C S




A．H． 2 N S
S ．S ． M F H
T．S ． M F H




－ 4．6 － 1 0．9
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Oste oge njc s 8 r C O m aニ CS
，
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AD M， C D D P は高 い 抗腫瘍効果を ， D T I C は中程度
の 効果 を ， V C R は低 い 効果 を示 した ． M T X で は毒性
が強く抗腫瘍効果は得ら れ な か っ た く表 4I．
全般的に 血管内投与の方が卵黄内投与 に 比 べ 少な い
投与量で高い 抗腫瘍効果 を示 した ． ま た卵黄内投与で
鶏卵胎児 に 致死的毒性 を示 さ な か っ た投 与量で も ， 血
管 内投与 で は M T X， A D M， V C R， C D DP が 毒性 を
示 した ． し か し 致死的毒性 が 発現 さ れ た 投与量 は
M T X以外は臨床相当量 を遠 か に 上 回 る投与量であ っ
た ． また 卵黄内投与 で も血 管内投与 で も潜在活性型薬
剤で あ る CP A と D T IC も抗腫瘍活性 を 示 し た く表
3 ， 表4ト
H
． 臨床材料 を用 ttた抗癌剤感受性試験
1 ． 抗癌剤感受性試験
生検 ま たは 手術 に よ り得 られ た31検体 く25症彿 に
受精鶏卵費尿膜法 を行 い ， 29検体 く23症卿 94％に 抗
癌剤感受性判定が可能 であっ た ． 抗癌剤感受性試験が
不成功 で 感受性判定が不能 であ っ た 2検体 く2症椰
は ． 骨 肉腫の症例10 とユ ー イ ン グ肉腫の症例13 の み で
あ っ た く表 1う． こ の 原困は症例10で は ， 材料 が汚染さ
れ てtlた た めで あり ， 症例13で は得 られ た 材料が 0－ 5
g 以下と 少な く しか も単層培養系 で の培養 に も成功 し
な か っ た た め で あっ た ． こ れ 以外 の 全例 に 感受性試験
が行え た ．
2 ． 抗癌剤感受性試験 の結果 と臨床効果 との 関連性
感受性判定可能であっ た も の のう ち で ， 臨床効果 と
の関連性 に つ い て検討可能で あ っ た も の は20検体 く15
症榔 であっ た く表 5I． そ の 内訳 は ， 骨腫瘍 が1 3検体
く9症例う で 軟部腫瘍 は 7検体 く6症例う で あ っ た ．
骨腫瘍 で は ， 後 向き研究が多く く10検体 ， 77％ラ， また
既 に 化学療法 を受け て い た検体 も多 か っ たく9 検体 ，
69％う． そ の 結果 ， 臨床効果 も有効 で あ っ た の は 1検
体 く14％1 の み であ っ た ．
一 方 ， 軟都塵瘍 で は 前向き
研究が多く く5検体 ， 72％う， ま た 既 に 化学療法を受 け
て い た検体 は 1 検 体 く14％う の み で あ っ た － そ の 結
軋 臨床効果む有効 で あ っ た も の が 極 め て 多か っ た
く6検体 ， 86％フく表51．
骨腫瘍 ， 軟部腫 瘍 を通 じ， 初回 化学療法 に つ い て 感
受性試験 を行 え た も の は 10検体 く10症例1 で ， 臨床
効果が 町有効J で あ っ た も の は 5検体 く50％う で あ っ
た ． こ の う ち
，
前向き研究と して感受 性試験 を行い ，
そ の 結果 か ら 折感受性あ り迅 と 判定さ れ た 多剤併用化
学療法 を実施 で き た もの は ， 4検体 く4 症例う あ り ，
臨床効果は全例 町有効遁 で あ っ た ． 次 に ， 既 に 化学療
法が行わ れ て い た検体 は10検体 く7症例う あ り， この
う ち 前向き研究と して感受性試験が行 え たも の は 2検
体 く2症例 ， 20％う あ っ た ． そ の結果 か ら 釘感受性 あ
り迅 と判定 され た多剤併用化学療法 を実施 で き
．
たの は
1検体あ っ た ． その 臨床効果 は 町有効d であり ， しか
も既 に 化学療法 が行 われ て い た検体の う ちで ， 唯
一 臨
床効果が 町有効過 と な っ た症例で あ る ．
以上 を まと め る と ， 2 0検体 の う ち本法 に て 釘感受性
あ り過 と判定さ れ ， 臨床 的に も 折有効迅 と判定さ れた
も の くSIS ， tru epO Sitiv el は 6検体 で ， 逆 に 本法に
て 町感受性 な し迅 と 判定 され ， 臨床 的に も 釘無効迅 と
判定 さ れ た も の くRJR ， tru e n egativ el は13検体で
あっ た ． ま た本 法 に て 釘感受性 な しd と 判定さ れ た
が ， 臨床的 に は 町有効迅 と判定 され た も の くRノS ，
false n egativ el は 1 検体 で ， さ らに 本法 に て 訂感受性
あ り迅 と判定 され た が ， 臨床的に は 町無効過 と判定さ
れ た も の くS J
，
R ， false positiv el は 一 検体 も な か っ
た ． 以上 よ り本法 の臨床的な感受性 に 対 す る予 測率
くtr u epo sitiv e r atel は100％で ， 耐性 に 対す る 予測率
くtr u e n egativ e r atel は93％で あ っ た ． また 全体とし
て の 予 測率 は95％と 高い も の で あ り ， Fisherの 直接確
率計算法 を用 い た検定に て も 有意な臨床効果 の 予 言性
T able 6． Relatio n ship betw ee nthe r e sults of e mbryo n ated
chick a ss ay a nd the r e spo n se of clinic al che m othe r ap y
aI
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が認め られ た く表6ト
考 察
近年数多く の 抗癌剤が開発さ れ ， 琉床 の 場 で 常用 可
能な抗癌剤の種類 は3 0 を越 え る ． 各種 抗癌剤 の 効果
は ぃ 腫瘍の 発生 臓器 に よ り 一 定の傾 向を示 す こ とが こ
れま での 第二 相試験 を中心と す る臨床集計 か ら知 られ
てい る ． し か し効果 の予 測可能な腫 瘍 の組織型 ほ限定
され てい る と と も に ， 大多数の 腰 瘍 に 対 す る抗癌剤お
よ び併用化学療法の 有効率は低 い 181． 一 方 ． 臨 床 医の
経験 に基 づ い て薬剤 を選 択 した治療 で は奏効率が14％
で あ っ た が
，
実際に 抗癌剤感受性試験 の 結果 に 従 っ て
薬剤 を選択 し た場合 は有効率 が25％ ま で 高ま っ た と い
う報告も あ る 叩 ． 従 っ て有効お よ び無効 な抗癌剤や併
用療法を投与前 に 明確に す る こ と は臨床上極め て 重要
で ある ． こ の 目的の た め に ， HT C A， ヌ ー ド マ ウ ス へ
の と 卜癌の 移植 ， あ る い は S R Cな ど が抗癌剤感受性
試験法と して 研究 され て き て い る ． しか し抗生物質の
細菌に 対す る感う引生試験の よ う に 個 々 の 患者 に 有効 な
薬剤選択の た めの 実用 的な検査 と し て ， 広 く臨床応用
さ れる ま で に は至 っ て い な い
1の
それ ぞれ の 方法の問題点を概観 す る と ， Ha mbu rg－
er と Salm o n
3， が 開発 し た 二 層 軟寒 天 培地 に よ る
H T C Aは ， 95％以 上 の 割合 で 無効 な抗癌剤 を選択 で
きる な ど ， 従来の抗癌剤感受性試験 の 中で は精度の 高
い 方法 であ る － しか し コ ロ ニ ー 形成率が 低く 多量の 細
胞を必要と す る こ と ， 抗癌剤の 添加条件の 問題 ， 判定
法， 潜在活性型薬剤 の 取 り扱 い 方な どの 問題 が あ る ．
To mita ら
1Bl
の 開発 し た 改良法の c ultivated H T C A
はそ の 成功率 を ， 肉腫系 で20％か ら70％ま で 向上 さ せ
たが ， コ ロ ニ ー を形成す る細胞は分裂 の 盛ん な細胞 の
みで
， 分裳 を し ない 固形 癌細胞 を代表 して い な い こ と
と， 同 一 腫瘍組織内に 異質性 くhete r oge n eityl を も つ
細胞集団が ある こ と か ら
， 真の 感受 性 を反 映 し な い で
あろう と い う H TCA の 根本的 な問題 は未解決 で あ
る．
ヌ ー ド マ ウス へ の ヒ ト癌の 移植は ， 初代移植 で は10
日前後 で 腰痛を 形成 す る もの か ら ， 3 カ月 以上 経過 し
てか ら増殖 を し始 め る も の ま で ば ら つ き が あ る ． ま た
と 卜腫瘍の ヌ ー ド マ ウ ス へ の 初代移植成功率が30へ
40％と低く
，
か つ 生者 し ても初代 に お け る増殖 は 一 般
に緩慢な の で
， 患者が 生存中に その 癌 の 抗癌剤感受性
を検討す る こ と は不 可能 に 近く ， 実用 的 な感受 性試験
法と は言え な い1 嘲
劫 め 0 感受 性試験 は前述の ヌ ー ド マ ウ ス の 皮下移
植法が 一 般的 で あ る が ， 生者率が 低い こ と や 判定ま で
日数が か か り す ぎ る欠点が あ る ． Bogden ら
6， は こ れ
らの 欠点を補 う目的 で 血流が豊富 で 腫 瘍移植片 の 観察
が容易な S R Cを開発 し た ． 本 法の 評価可能率 は ，
90％前後 の 高率で あ り ， 臨床効果と の 関連性 も高く ，
現 在注目 さ れ て い る試験法 であ る ． しか し移植す る腫
瘍片の 大 き さや 組織特性 を 一 帯に 保て る の か とい う疑
問や ， 評価判定基準が 不 明確 で あ る と い う 問題 が あ
り ， さ ら に 血行の 豊富な腎皮膜下 で の移植は ， 宿 主免
疫 の 関与や術者 の 高度 か つ 安定 した 技術 が要求 さ れ
る
l叩 い な どの 欠点が 指摘さ れ て い る ．
臨床 に お け る抗癌剤感受性試験 の 目的は ， 実施 し よ
う と して い る 化学療法 が個々 の 患者 に 町有効迅 な の か
どう か を ， 的確 に か つ 速や か に 予測す る こ と であ り ，
しか も そ の 方法が臨床応用 さ れ る に は比 較的簡便 な技
術 で 安価 に 行 え る こ とが 望ま れ る ． こ れ らの 条件 を充
分 に 満た す感受 性試験法 は未 だ確立さ れ ては い な い ．
佐々木 は と 卜腫瘍 を受 精鶏卵 の梁尿膜 へ 移植 す る 方
法乃 に 注目 し， これ を癌の 悪 性度 の判定法や 抗癌剤 の
ス ク リ ー ニ ン グ法
， 抗癌剤感受性試験法な どに 応用 で
き る可能性 に つ い て 報告し た 拘 ． そ こ で著者 は ， こ の
新 し い 方法に 着目 し， こ の 方法 を骨軟部悪性腫瘍領域
に お ける 従来の 方法の 欠点 を補 える抗癌剤感受性試験
法 と して 確立 す べ く検討 を行 っ た ．
受精 鶏卵 は古く か ら生物学や医学の 分野で ， 主 に ウ
イ ル ス や リ ケ ッ チ ア や バ ク テ リ ア の 移植 に 使 われ て き
た ． しか し悪 性腫 瘍 の宿主と して 果た して き た役割 は
ヌ ー ド マ ウ ス に 比 べ 小 さ な も の で あ っ た ． ヒ ト腫瘍が
凍尿腰上 に 移植 され た場合は ， ヌ ー ド マ ウ ス に 移植 さ
れ た場合 訟， と 同様 に 鶏卵と い う代替の 宿主に あ っ て も
本来の 宿主で の 腫瘍形態を保 っ て い る ． たと え ば扁平
上 皮癌 で は ケ ラチ ン の 蜂巣 が観察さ れ ， 腺癌 で は分泌
物 に 満 た され た 腺組織 が観察 さ れ た と 報告 さ れ て い
る22－一 従 っ て組織学的形態だ け で な く ， 機能 の 面 ， と
く に 抗癌剤に 対す る 感受 性の 面 で も ， も と の と 卜腰 瘍
の 性質 を保 っ て い る と考 えら れ る ．
膵卵開始後 ま だ鶏卵胎児が幼弱 な時に は ， 移植操作
に よ っ て 鶏卵胎児が 死 亡 しや すく ， 移植腫瘍ゐ生存に
適 した脈管や問質も未発達 で ある た め に
， 膵卵8 日 目
以 前に 渠尿膜上 に 腫 瘍を移植 して も生 者 しな い も の が
多い
22，
． ま た受精鶏卵は免疫学的 に 未発達 な状態 に あ
り ， わ ず か に 免疫学的な特徴 を示 す もの と して は 母体
由来 の 7 S グロ ブリ ン詔，と ， 貯卵15 日目 よ り外来の細
胞 を認知で き る リ ン パ 球が 出現す る に 過 ぎな い 2Z，． 膵
卵17日目か ら18 日目 に お い て は腫瘍組織 へ の リ ン パ 球
の 浸潤は あ る も の の
， 健 常な 状態で腫瘍 は摘出で き
る
盟，
． こ れ らの 理 由か ら ， 著者 は鶏卵柴尿膜 を用 い る
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感受性試験 の ス ケ ジ ュ ー ル と して 膵卵11日目の 鶏卵襲
尿膜上 に 腫瘍 を移植 し ， その 一 週間後の 18 日目 に 腫瘍
を摘出す る 方法を設定し た ． こ の ス ケ ジ ュ ー ル で ， 梁
尿膜上 に 培養細胞 を移植 し ， 生者 を確認 し た く図 2I．
ま た抗癌剤投与の 時期と して は薬剤 の 腫瘍組織 へ の 移
行 を考慮 に 入 れ て ， 腫瘍移植後 3 日目 の腫瘍血管が充
分 に発達 した時期 ． つ まり将卵14 日目 を選 ん だ ．
次 に ， 骨軟部悪 性腫瘍領域 で汎 用 さ れ て い る 各種抗
癌剤 を用 い て ， 抗癌剤の 投与経路 に つ い て検 討 した ．
血 血 0 での 腫瘍移植 に は わ 川 払竹 の 実験 に 比 べ 大量
の腫 瘍細胞が必要で あ る ため ， 鑑別が 容易で増殖能の
高い B 16．FlO細胞 を用 い ． 卵黄内投与 と血管内投与
で の投与経路 に よる 抗腫瘍効果 に つ い て比較検討 した
く表 3， 41．
全般的に ， 血管内投与 の方が卵黄内投与 に 比 べ 低投
与量で高い 抗腫瘍効果を 示 し た ． と く に 生体内の 組織
も しく は高分子性の も の と 結合 す る と 言 わ れ て い る
A D M や C D D P は卵費内投与で は効果 を示 さ ず ， 血管
内投与で初 め て 抗腫瘍効果 を 示 し た ． こ の こ と は
A D M や CD D P が卵黄内の 組織 ま た は物質 と結合 す
る こ と に よ り ， 腫瘍の 部位 に 到達 で き な い こ と や活性
が低下す る こ と な どに よる も の と 考 えら れ た ． ま た 生
体内で 活性化 さ れ て薬効 を示 すい わ ゆる 潜在活性型薬
剤 である C P A と D TI C も抗腫瘍活性 を示 し ， その ま
まの形 で本法で効果判定で き る こ とが 確認 され た ，
卵黄内投与 で 毒性を示 さ なか っ た投与量で も ， 血管
内投与で は M T X， A D M， V C R， C D D P が毒性 を示
し た ． しか し M T X以外 は臨床相当量で毒性 を 示 す も
の は なか っ た ． 従 っ て ， 鶏卵凍尿膜法 に お け る 抗癌剤
の投与 に は血管内投与が適切であり ， 広範な 薬剤が臨
床相当量 で 投与で き る こ とが 示 唆 され た ． 即 ち ， 本法
は臨床 に 近い 投与経路 と薬剤量が 使用 で き ， さ ら に
ヌ ー ド マ ウ ス を用い る 方法 に 比 べ 鵬 週 間と い う短期間
に 行な える長所があ り ， 有 用 な わ川 わノ0 の 実験系で あ
る と考 えら れ た ．
臨床 に お け る抗癌剤単独使用 の 有効率は お よ そ20句
30％程度の も の が 多い た め 瑚 ， 抗癌 ス ペ ク ト ラ ム の 拡
大や相乗効果さ ら に は副作用 の 分散 を目的と して ， 実
際の 臨床で は作用機序の 異 な っ た抗癌剤 を組み合わ せ
る多剤併用化学療法が 一 般 に 行 われ て い る ． 従 っ て ，
臨床材料の 場合 に は多剤を用い た抗癌剤感受性試験の
鶏卵法 に お け る結果と臨床効果 に つ い て後 向き研究 ，
ま た は前向き研究 を行 っ た ．
佐々 木 は161， 受精鶏卵の紫尿膜 に 腫瘍 を移植 しキ と
こ ろ ， 癌腫肉腫 を問 わず全例生者 した と 報告 し て い
る ． 著者の 場合も ， 材料が 汚染さ れ て い る場合や ， 得
られ た 材料が 0．5g 以下 と 少な く単層培養系で の 培養
に も成功 し な か っ た場合以 外 は ， 全例生者 し感受性試
験が実施 で き た ．
感受性判定可 能で あ っ た も の の う ち で ， 臨床効果と
の 関連性が検討可能 で あ っ た も の は20検体 く15症例う
であり ， 骨腰瘍 が13検体 く9症例う で軟部腫 瘍は 7検
体 く6症例う で あ っ た ． 近年骨腫瘍 で は t Ro se nの プ
ロ ト コ ー ル が 目覚 ま し い 成果 を あげ て い て ， 本研 究開
始時期 に こ の プ ロ ト コ ー ル を 採用 し始 め て い た た め
と ， 再発症例 が多く取 り扱わ れ た た め に 軟部腫瘍に 比
べ て後 向き研究 が多く く77％う， ま た 既 に 化 学療法 を
受 け て い た検体 も多か っ た く69％ト その 結果 ， 臨床効
果も有効で あ っ た の は 1 検体 く14％う の み で あ っ た ．
一 方 ， 軟部腫瘍で は 術前化学療法の 重要性が認識 し始
め られ た頃 で あ り ， しか も軟都塵瘍は多様な皐， 決定
的な プ ロ トコ ー ル が な か っ た た め 前向 き研究が多く
く72％1， ま た既 に 化 学療法を受 け て い た 検 体 は 1検
体 く1 4％1 の み で あ っ た ． そ の 結果 ， 臨床効果も有効
であ っ た も の が極 め て 多か っ た く86％う．
骨腫瘍 ， 軟部 腫瘍 を通 じ， 初回 化学療法 に つ い て ，
そ の 臨 床効果 が 町有効用 で あ っ た も の は 5 検体
く50％う あ っ た ． こ の う ち， 前向き研究 と して感受性
試験 を行 い そ の 結 果 か ら 肝感受性 あ り迅 と判定され
た多剤併用化学療法 を実施 で き た の は 4検体 あ り ， 臨
床効果 は全例 F有効迅であ っ た ． こ の 結果は 感受性試
験 の重要性 を示 して い る ． 即 ち ， 抗癌剤感受性試験を
行 い 有効 と思 わ れ る化学療法 を選択す る こ と に よ り，
無作為 に 化学療法が 実施 され た場合 に 比 べ ， 治療成績
をさ らに 向上 さ せう る こ とが 示 唆 され た ．
ま た 既 に 化 学療法 が行 わ れ て い た 検体 は10検体あ
り
，
こ の う ち前向き 研究 と して感受性試験 を行 い ， そ
の 結果か ら 町感受性あり迅 と判定 さ れ た 多剤併用化学
療法 を実施で きた の は 1検体あ っ た ． そ の 臨床効果は
炉有効迅 であ り ， し か も既 に 化学療法が行わ れ てい た
検体 の う ち で ， 唯 一 臨床効果が 町有効過 と な っ た症例
で あ っ た ． 既 に 化学療法 が行 わ れ て い る 場 合 に も ，
感受性試験 は次 の 化学療法 を決定 する 有力な根拠を与
え て く れ る こ と が示 唆 さ れ た ．
本研究 の結果 よ り ， 骨 軟部悪性腫瘍 に 対す る 感受性
試験法と し て ， 受 精鶏卵襲尿膜法 は真陽性率 くtr u e
po sitiv e r atel l O O％ ， 真 陰 性 率 くtr u e n egative
rate1 93％ ， 全体 的な 臨床効果の 予測率が95％と ， 高
い 臨床効果と の 関連性 を有す る こ と が確認 さ れ た 横
6う．
さ ら に 本法 に は ， 短時間に しか も 安価に 効果判定が
で き る利点があ る ． また 凍結保存 した 材料 を使用する
鶏卵法を用 い た抗癌剤感受性試験の 研究
こ とも で き ， その 材料 を用 い 随時繰 り返 し て感受性試
験を行え ， よ り有効と 思 わ れ る化学療法 を検討す る こ
と も可能 で ある ． 玩H崩 用 の 感受性試験で は ， い わ ゆ
る潜在活性型薬剤 で あ る C P Aや D TI C は評価 で き な
い が ， 本法 で は そ の ま ま の 形で も評価可能 であ っ た ．
結論と して ， 本法 は臨床 に近 い モ デ ル と して 抗癌剤の
多剤併用療法 を 反 映 で き る 実験系 で あ る と 考 え ら れ
た．
欠点と し ては ， 現 在の と こ ろ人工 気室の作成に あ る
程度の手技的習熟が要求され る 点や ， 効果判定を腫 瘍
重量 で行 っ て い る た め腫瘍増殖の 遅 い も の は ， 効果判
定が不 正 確に な る恐 れが ある こ と ， ま た M T Xを大量
に使用で き な い こ と が挙げら れ る ．
し か し こ れ ら の 欠点 は ある も の の ， 受精鶏卵の 梁尿
膜を利用 し た抗癌剤感受性試験 は ， 成功率の 高い 倍額
できる 方法で あ り ， 実用 的な臨床応用 が 可能な方法に
なるも の と考 え られ た ．
結 論
骨軟部悪性腫瘍 に 対 する 新 しい 抗癌剤感受性試験法
と して ， 受精鶏卵衆尿膜法 を検討 し た ． そ の結果 ， 以
下の 結論を得た ．
1 ． 継代株 B16－FlO を用 い ， 鶏卵紫尿膜法 に よ る 感
受性試験 の ス ケ ジ ュ ー ル を検討 した ． その 結果 ， 膵卵
11日目に 梁尿膜 上 に 腫瘍細胞 く2 xlO4個J を移植 し，
抗癌剤投与 は腫瘍血管が発達 した 膵卵14日 目に 行い ，
貯卵18 日目 に腫瘍を摘出 し， 抗癌剤投与群と対 照群 の
腫瘍重量 を比 較 した ．
2 ■ こ の 実験系で 骨軟部悪性腫瘍領域 で汎用 さ れ て
いる 各嘩抗癌剤 の 卵黄内投与と静脈内投与を比較 し ，
投与経路の 検討 を行 っ た ． その 結果， 静脈 内投与が抗
癌剤の投与経路 と し て 優れ て お り ， 鶏卵胎児 に 比 較的
毒性が強く現 れ る M T Xを除 け ば ， 広範 な薬剤 が臨床
相当量 で投与 で きる こ とが わ か っ た ． ま た生 体 内で 活
性化さ れ効力 を発 揮す る薬剤で あ る潜在活性型薬剤も
その ま ま効果判定 で き る利点 も ある こ と が 明 ら か に
な っ た ． さ ら に 一 週間と い う短期間 に 効果判定が行 え
る長所があり
，
その 高い 再現 性 と簡便 で 安価 に 行 える
ことか ら も ， 有用 な オ乃 め 0 の 実験系 で あ る こ と が 示
唆さ れ た ．
3 ． 臨床材料 を用 い た 鶏卵奨尿膜法 に よ る 感受 性試
験は
， 骨軟部悪性腫瘍31検体 を用 い て 行 っ た ． 材料が
汚染も しく は 極端 に 少量 で し か も 培養 に も 成功 し な
か っ た 2検体を除 く ， 29検体 く94％J 全例が鶏卵祭尿
膜上 に 生者 し， 抗癌剤感受性試験の判定が可能 で あ っ
た ． 本法は 新鮮材料の み な らず， 凍結保存材料 も使用
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で き る と い う 利点がある ． ま た生 者率と試験成功率が
高い こ と も本法の 特徴 で ある ．
4 ． こ の う ちの 20検体 く15症例う は臨床効果の 検討
が 可能 で あ っ た － 種 々 の 多剤併用化学療法を 用 い て ，
鶏卵梁尿膜法 に よ る感受性試験の結果と臨床 に お け る
効果 を ， 前向き研究お よ び後向き研究 を行 っ た ． その
結果 ， 真陽性率 くtru epo sitiv e ratel は100％， 真陰性
率 くtru e n egative r atel は93％， 全体 と し て の予 測率
は9 5％であ り ， 高 い 臨 床効果 と の 関連性が 得 ら れ た
くpく0．01I．
こ の よう に ， 鶏卵費尿膜 を用 い る感受性試験 は ， 従
来法 と比 べ て 臨床 予言性 に も 遜色 が な い ． と く に
H T C A法 で は コ ロ ニ ー 形成能が低 い た め評価が 困難
で あ っ た骨 軟部悪性腫瘍 に 対 して ， 極め て高 い 予 言性
が得ら れ た こ と か ら ， 多剤併用 化学療法の 骨軟部悪性
腫瘍 に対 す る 臨床効果の 予 測に ， 受精鶏卵襲尿膜法は
信頼性が高く有用 な方法である こ とが 示唆 され た ．
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旺ey w o rdB ニ Che mosensitivity test， Chorio a11ant oic m embra n e， Chick e mbryo， B 16－ F10
m ela n o m a， bo ne a nd soft tissu etum or
A bstr a et
Che m othcr apy plays an im porta n t r ole in the tre a t m e n tof patie n ts suffering fr o m a
bo n e and soft tiss ue sarc o m a． selectio n of s uitable dr ugs for anindividual patie nt
Obviously improve s the clinic al re sults of chem o therapy． A ltho ugh m a ny che m ose nsitivity
testsin vitr oorin viv oha vebee nperfor m ed to ascertain pr ogn oses， their repr odu cibility，
rapidity， COn Venien ce， C O S t and prediction fo r clinical respon se a re s tilln ot sa tisfact o ry． h
19 12， M u rphy su cessfully tr a nsplanted hu m a n tu m or c e11s tofertiliz ed chick eggs． This
report is of particular rel va n c e to the pre s e nt study． Using chicken cho rio alla ntoic
m e mbr a neくC A Ml， a uthor ex a mined the prediction of the dr ug sen sitivity． T he effe ct of
a ntica n cerd ugs widely used for bo n e and soft tiss ue sarco m as w as tested in m urine
B16－ FlO m ela n o m aby injectio ninto the blood vessel in CA M orinto the yolksa c． T he
administra tion into the blood ves sel w a sm o r e effe ctiv e tha n that into the yolksac． T his
m ethod had an o ther big adv antage to estim atc the effect of pro －drugS． Thirty one
Spe Cim ens of hu m an bon e and s oft tissu e tu mors り4 0SteOgenic sarc o m as， 2 chondro －
S a rC O m aS， Ewings s arco m a， 4 ne u r oge nic sarc o m as， 3 m align a ntfibr o ushistio cyto m as， 2
1ipos arcom as， 2 epitherioid s arc o m as， rhabdomyosarc o m a， 1eiomyosarc o m a and syn ovial
S arC Om aI w ere obtained by radical s urgery or biopsy over the pas t t wo ye ars， a nd these
tu m OrS W e re prO SpeCtively or retro spec tively tested by chick embryo ass ay． T w e nty out of
31 specim e nsり2 0Ste O8enic s arc o m a s， Cho ndr osarc o m a， 3 neur oEe nic sarc omas， 2 m align a nt
Eibrous histiocyto m a s， rhabdo myosar com a and lipos arc o m aI w ere clinic ally evalua ted． The
relatio nship betw ee n this asay a nd clinical respons e w a s6 tr uepositives， 1 3tru enega－
tives， and l false negativ e． Ov er allpredictive ac c ur a cy w a s9 5％． T heser es ults r e v eal that
this assay system uslng Chick CA M is a very pro m lS lng m ethod topredict clinic al respo nse
in the tre a tm e nt of bon e and soft tissu e sarc om a s．
